1971年Folkman^\[[@b1]\]^第一次提出了血管生成的观点，认为肿瘤的生长、增殖均与血管生成密切相关，并且可以成为肿瘤治疗的靶点。随后的几十年中，无数的肿瘤学家、基础研究科学家、药理学家、制药企业聚集在血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)相关领域，研究VEGF在肿瘤血管生成过程中的分子机制，并以其为药物靶点阻断血管的形成过程，以此抑制肿瘤生长^\[[@b2]\]^。2004年诞生了第一个以血管为靶点的抗VEGF单克隆抗体贝伐单抗，并成功应用于非小细胞肺癌(nonsmall cell lung cancer, NSCLC)、结肠癌和肾癌等实体瘤中。但是，在抗血管生成药物的临床应用过程中，至今还未发现可靠的生物标志物在用药前可以将受益的靶人群筛选出来。正如通过检测表皮生长因子(epidermal growth factor receptor, *EGFR*)突变状态预测应用酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitor, TKI)类药物疗效一样，如果在应用抗血管药物时能做到有的放矢，因材施\"治\"，将会使患者最大程度上获益。目前研究发现，*VEGF*基因多态性不仅与个体对抗肿瘤药物(包括靶向治疗和化疗)的敏感性有关，还与肿瘤的易感性、生物学行为、预后等方面密切相关，包括乳腺癌、卵巢癌、结直肠癌、前列腺癌等多种实体瘤。但是在肺癌中有关*VEGF*基因多态性的研究还不多，本文就目前肺癌中*VEGF*基因多态性及其临床意义的研究进展做一综述。

1. *VEGF*基因简介 {#s1}
=================

1983年，Senger等^\[[@b3]\]^在豚鼠细胞系中发现了一种能导致血管渗出的小分子，命名为血管渗出因子(vascular permeability factor, VPF)；1989年，Ferrara等^\[[@b4]\]^分离和克隆了VEGF，发现其可以诱导内皮细胞的增殖，证明VPF和VEGF是同一种分子。VEGF家族成员包括VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D和血小板生长因子^\[[@b5]\]^。其中，VEGF-A被认为是最重要的一个，通常VEGF指的是VEGF-A。血管生成在肿瘤的增殖、浸润和转移中扮演了重要角色，VEGF无疑是其中最关键的一员。已有研究^\[[@b6]-[@b8]\]^证明在多种实体瘤中VEGF mRNA和蛋白过表达，并且与预后相关。*VEGF*基因位于6号染色体6p21.3，包含8个外显子和7个内含子^\[[@b9],\ [@b10]\]^。在启动子、5\'和3\'非翻译区存在多个单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)，而且实验室研究证明这些SNP与VEGF在组织中的表达有关^\[[@b11]\]^。目前在肿瘤中研究较多的SNP位点有-2578C \> A、-1154G \> A、-460T \> C、-634G \> C、-7C \> T、+936C \> T。其中-2578C \> A、-1154 G \> A、-460 T \> C在VEGF启动子区，可以影响启动子的活性，从而影响下游的基因转录和翻译^\[[@b12]\]^。-634G \> C、-7C \> T在5\'非翻译区，可以影响与转录因子的亲和力^\[[@b11]\]^。+936C \> T在3\'非翻译区与VEGF翻译效率相关^\[[@b13]\]^([图 1](#Figure1){ref-type="fig"})。这些SNP位点与肿瘤的易感性、抗肿瘤药物敏感性、预后的关系日益受到关注，并且在肺癌、乳腺癌、胃癌、直结肠癌、卵巢癌等实体瘤中进行了相关研究，[表 1](#Table1){ref-type="table"}将*VEGF*基因多态性与肺癌的遗传易感性、疗效预测和预后之间的关系进行了总结，下文将分别进行叙述。

![*VEGF*基因结构和SNP位点\
Structure of vascular endothelial growth factor (*VEGF*) gene and single nucleotide polymorphism (SNP)](zgfazz-16-8-433-1){#Figure1}

###### 

*VEGF*基因中SNP位点与肺癌易感性、疗效预测和预后之间关系

The relationship between VEGF SNPs and the risk of lung cancer, predictive value to therapy and prognosis

  SNP site      Risk of lung cancer                    Predictive value             Prognosis
  ------------- -------------------------------------- ---------------------------- ---------------------------
  -2578C \> A   CA *vs* CC+AA^\[[@b16]\]^↓                                          
  -1154G \> A                                          GG \> AG \> AA^\[[@b22]\]^   GG *vs* AA+AG^\[[@b22]\]^
  -460T \> C    TT *vs* CC^\[[@b18]\]^↑                                             CC+CT *vs* TT^\[[@b30]\]^
                TT *vs* CC+CT^\[[@b18]\]^↑                                          
  -634G \> C    CC+CG *vs* GG^\[[@b14]\]^↑                                          CC+CG *vs* GG^\[[@b29]\]^
                CG *vs* GG; GG *vs* CC ^\[[@b16]\]^↓                                
                CC+CG *vs* GG^\[[@b15]\]^↓                                          
  +936C \> T    CT+TT *vs* CC^\[[@b15],\ [@b16]\]^↓                                 CC+CT *vs* TT^\[[@b29]\]^

2. *VEGF*基因多态性的临床意义 {#s2}
=============================

2.1. VEGF基因多态性与遗传易感性 {#s2-1}
-------------------------------

Zhai等^\[[@b14]\]^对*VEGF*的基因多态性与NSCLC易感性进行了研究，分别检测VEGF-460C \> T、-634G \> C、+936C \> T三个位点的多态性，结果显示三个SNP位点在两个人群中的分布未见明显差异，但是分层分析结果显示，-634CC+CG增加了男性腺癌的患病风险(OR=1.40, 95%CI: 1.03-1.87)。单倍型分析显示，五种单倍型CGC、TCC、TGC、CGT、TCT在男性中的分布明显高于对照组，而且与其它四种单倍型相比，CGC型明显降低男性患腺癌的风险(OR=0.76, 95%CI: 0.50-0.98)。在女性中，未发现任何SNP位点和单倍型的与发病风险相关。韩国Lee等^\[[@b15]\]^研究结果显示，-634CC和CG基因型与GG相比，+936CT和T基因型与CC相比，减少了人群中患小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)的罹患风险(OR=0.36和0.47，95%CI: 0.17-0.78和0.26-0.85)。单倍型分析，CGT和TCC分别降低和增加患SCLC的风险(OR=0.44和1.63，95%CI: 0.24-0.80和1.14-2.33)。然而，不论NSCLC(包括鳞癌、腺癌、大细胞癌)还是SCLC，单倍型分析(-460T \> -634C \> +936) TCC和TGT均与发病风险明显相关(OR=0.38和3.94，95%CI: 0.25-0.60和2.00-7.76)。Naykoo等^\[[@b16]\]^的研究支持韩国学者-634CC和CG，+936 CT和TT减少患病风险的的结论(OR=0.07和0.36)，并且还发现-2578CA基因型也可明显降低发病风险(OR=0.08)，单倍型分析CGA和TGA可降低发病风险(OR=0.18, 0.17)。Naik等^\[[@b17]\]^的研究认为-634CG和GG在全部组织学分级、早期、50岁以上肺癌患者中的分布与健康对照有明显性差异。Sun等^\[[@b18]\]^对中国人群中VEGF-460C \> T的多态性做了研究，结果显示，T基因型与CC和CT+CC相比，增加发病风险(OR=1.89, 95%CI: 1.17-3.06)，而且TT型在较晚期肺癌中(Ⅲ期和Ⅳ期)的分布明显比早期肺癌多。

2.2. *VEGF*基因多态性与生物学行为 {#s2-2}
---------------------------------

检测手术切除的NSCLC患者肿瘤组织和瘤旁组织中四个SNP位点(VEGF-2578C \> A、-634G \> C、-1154G \> A和936C \> T)与VEGF表达和微血管密度(microvessel density, MVD)之间的关系时发现，-2578CC、-634GG和-1154AA或GA基因型与VEGF低表达有关，而VEGF高表达与基因型-2578CA、-634GC和-1154GG有关。基因型为-2578CC和-634GG的患者肿瘤组织的MVD比-2578CA+CA和-634CC+GC的患者中计数明显减低。VEGF-1154G \> A和936C \> T则与肿瘤中VEGF的表达和MVD无关^\[[@b19]\]^。Renner等^\[[@b13]\]^发现936T等位基因与血浆中低VEGF浓度有关。然而Naykoo则认为VEGF的多态性与VEGF表达无关。Maeda等^\[[@b20]\]^检测血液中VEGF基因-460C \> T和-634G \> C的多态性，以及组织中血管生成相关蛋白HIF、VEGF和Dll4(delta-like ligand 4)的表达，并检测MVD，发现与-460CC基因型相比，TT和TC基因型与MVD和Dll4高表达相关。而VEGF-634G \> C SNP与MVD和Dll4表达无关。这一研究结果提示-460C \> T或许通过上调Dll4的表达在肿瘤的血管生成过程中发挥作用。故肿瘤在血管生成过程中的不同表现，如微血管数目的不同，血管生成相关蛋白(如VEGF、HIF)的表达差异，或许正是由于基因水平上的差异所造成。

2.3. *VEGF*基因多态性与疗效预测 {#s2-3}
-------------------------------

ECOG4599是第一项证明分子靶向药物与化疗药物联合在肺癌治疗中有效的大型Ⅲ期临床研究，该研究奠定了抗血管生成方向在肺癌治疗中的正确性和有效性。基于该项研究，美国FDA批准贝伐单抗联合紫杉醇/卡铂用于一线治疗无脑转移、无出血史的晚期非磷型NSCLC。但是目前为止，没有明确且临床可用的抗血管生成的疗效预测指标，是否可以通过选择有效的预测因子，如同通过检测*EGFR*突变状态预测EGFR-TKI药物的疗效一样，指导选择相对准确的应用抗血管药物的靶向人群，达到精确打击，事半功倍的效果？针对这一问题，科研工作者们在血管内皮生长因子、细胞间粘附分子(intercellular adhesion molecule, ICAM)、胎盘生长因子(placental growth factor, PlGF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)等不同的分子标志中希望能够筛选到理想的标志物。

VEGF不仅可以促进新生血管形成而且还能增加血管渗透性，使得间质内流体静压增加，影响了瘤内化疗药物的输送，降低药物的抗肿瘤效果^\[[@b21]\]^。Masago等^\[[@b22]\]^对晚期NSCLC的VEGF-460T \> C、-634G \> C、+936C \> T、-1154G \> A、-2587C \> A的多态性，并结合化疗疗效，发现-1154G \> A的多态性与疾病控制率有关，分别为GG型80.6%，AG型患者68%，AA患者型50%。在结直肠癌、胃癌、卵巢癌中分别有VEGF SNP与化疗联合或不联合贝伐单抗疗效的研究，认为VEGF-460T \> C、-634G \> C、单倍型AGCGC与疗效有关^\[[@b23]-[@b27]\]^。对一线使用舒尼替尼的肾细胞癌患者进行疗效与*VEGF*基因多态性之间关系的研究时发现，-460T \> C为T(与CC、CT相比)，-2587C \> A为CC(与AA、CA相比)，-634G \> C为CC(与GG、GC相比)的患者PFS较短^\[[@b28]\]^。目前研究VEGF SNP与治疗效果之间关系的研究较少，要得到确证性的结论仍有待开展更多的研究。

2.4. *VEGF*基因多态性与预后 {#s2-4}
---------------------------

肿瘤血管常缺乏平滑肌，基底膜上有不规则漏孔，这些漏孔有助于肿瘤细胞进入血液循环，增加远处转移的机会^\[[@b29]\]^。这种结构不完整的血管与VEGF高表达是密切相关的，前文已述*VEGF*基因多态性与VEGF的表达有关系，因此我们关注了*VEGF*基因多态性与患者预后相关的文献。Heist等^\[[@b30]\]^检测外周血细胞基因组中VEGF+936C\>T、-460T\>C和-634G\>C的多态性，发现携带突变型基-634CG+CC比野生型GG明显改善生存(HR=0.70, 95%CI: 0.54-0.90)。+936C\>T突变性CT+CC与野生型相比也出现改善趋势(HR=0.73, 95%CI: 0.52-1.03)。分析-634G\>C和936C\>T两个位点的综合效应时，出现携带突变基因数目越多，生存期越长的趋势，该研究未发现-460T\>C与生存有关。而Guan等^\[[@b31]\]^则得到了相反的结论，同样检测VEGF-460T\>C、-634G\>C和+936C\>T三个位点多态性，则发现相反的结论，-460突变型基因即CC+CT，与野生型基因型(TT)相比，可以明显改善患者总生存(HR=0.58, 95%CI: 0.37-0.92)，-634G\>C和+936C\>T未发现与生存有关。Masago等^\[[@b22]\]^认为-1154G\>A、A A和AG基因型是生存的独立预后因子(HR=1.419, 95%CI: 1.309-3.468)。

3. 展望 {#s3}
=======

在VEGF-VEGFR信号通路中研究最多的是VEGF蛋白的表达与疗效和预后之间的关系，在基因多态性水平上的研究较少，而且现有的研究尚无一致结论，如有的学者认为-1154G\>A和936C\>T的突变型基因与VEGF低表达有关，有的研究认为-460C\>T和-7C\>T的突变基因与增加的VEGF mRNA浓度有关^\[[@b32],\ [@b33]\]^，甚至同一SNP位点都有互相矛盾的结论，如-936T基因在乳腺癌中认为可以减少发病风险^\[[@b34],\ [@b35]\]^，但是在结直肠癌中认为是增加发病风险^\[[@b36]\]^。-634C基因在NSCLC中和前列腺癌中是增加风险的因素^\[[@b14],\ [@b37]\]^，在结肠癌中是保护性因素^\[[@b38]\]^，在乳腺癌中与风险无关^\[[@b39]\]^。这些研究结果存在如此多的不一致可能是由于*VEGF*基因中这些SNP位点与其它一些已知或未知的SNP存在连锁的关系，或许单倍型分析比单一的SNP位点分析更有价值，也许是研究群体(民族或瘤种)、样本量(检验效能不足)的因素有关。

VEGF介导的血管生成通路与其他的信号转导通路交织在一起，我们看到的现象或许是这些信号转导通路之间\"交互对话\"的结果，而不是*VEGF*基因单独作用的结果。但是随着相关研究的开展，人们已经开始关注*VEGF*基因多态性与个体对抗肿瘤药物的敏感性和患者生存率，对肿瘤的易感性、肿瘤生物学行为之间的确存在关联，那么，*VEGF*的基因多态性是否可以作为肺癌临床治疗中更有效的预测和预后指标还有待进行更多、更深入的研究。
